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PHYTOCHEMICAL CONTRIBUTION TO DEVELOPMENT OF A EMERGENT COUNTRY. The sustainable development of an
emergent country is dependent on a consistent scientific, technologic and innovative policy, on nature and biodiversity, on a rational

exploration of natural resources to feeding, social advance and economical aim along with maintenance of health and diseases treatment.

Phytochemical investigations may be used to contribute with development throughout undergraduate and graduate career preparing
professionals with qualification to these activities, as researcher and professor, including discovering and divulgation of new scientific

knowlegments. The role of organic compounds produced by secondary metabolism of plants in the development of new drugs is

presented (e. g.) throughout exposition using examples of features involved in this activity, since the recognition of a plant-derived

popular medicine, until the laboratory semi-synthesis of its main constituents. Several aspects related to the use of some vegetable

species in treatment of many tropical diseases are pointed. Economical and social importance of isolation, structural characterization,

pharmacological investigation and chemical transformations of new natural organic substances isolated from the plants are related.

Keywords: emergent country; phytochemical investigations; structural identifications.

INTRODUCAO

O desenvolvimento sustentdvel de um pais depende essencialmen-
te de uma politica consistente de educag¢ao, ciéncia, tecnologia e ino-
vacdo, sustentada na preservacao da natureza, na biodiversidade e na
exploragdo racional de fontes naturais necessdrias para alimentagdo,
avanco social e econdmico, num cendrio que assegura a manutengao
da satide e a cura de doengas.

As atividades da fitoquimica podem contribuir significativamente
para a concretizacdo de tal programacao através da investigacao da flora
e seu quimismo, da divulgagio e geragio de novos conhecimentos e da
formagdo de recursos humanos qualificados. A quimica de produtos
naturais (QPN) de vegetais — fitoquimica, como € concebida atual-
mente, se dedica principalmente a caracterizac@o estrutural, avaliagdo
de propriedades e investigagdes biossintéticas de substancias naturais
produzidas pelo metabolismo secunddrio de organismos vivos.!

A vida dos organismos vivos - nascimento, crescimento, repro-
ducio, envelhecimento, doengas e morte — € assegurada e controlada
pelas transformagdes quimicas realizadas por metabolismos primério
(principal atividade dos bioquimicos) e secunddrio - especializado
(atividade primordial do quimico de produtos naturais).

Assim, os organismos vivos utilizam trajetérias biogenéticas para
transformagdes e interconversdes quimicas de metabdlitos do seu acer-
vo vivo e dindmico (Esquema 1). As principais biorreagdes utilizadas
em tais processos vitais envolvem reagdes de alquilagdo (substituigdo
nucleofilica, adi¢do eletrofilica), rearranjos de Wagner - Meerwein,
condensagao aldélica, reagdo de Claisen, formacdo da base de Schiff,
reacao de Mannich, transformagdes, carboxilacdes e descarboxilagdes,
oxidagdes e redugdes (Esquema 1).'? Neste esquema ndo aparecem as
rotas biossintéticas nao convencionais (envolvendo os trés aminoacidos
L-valina, L-isoleucina e L-leucina, o ciclo-hexanocarboxilato, o 3,4-di-
hidroxiciclo-hexanocarboxilato), exceto uma sumdria sinalizacio da
rota do isopreno independente do mevalonato.

*Conferéncia convidada, proferida na 32*RASBQ, Fortaleza — CE, 2009.
*e-mail: braz@uenf.br / Pesquisador Visitante Emérito, Fundagdo de Amparo
a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro
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Esquema 1. Substdncias naturais produzidas pelo metabolismo primdrio e
secunddrio e biorreagbes

Na funcio gendmica dos organismos vivos, o fendtipo pode
ser definido pelas caracteristicas morfoldgicas, pelas medicdes
fisioldgicas e pelas andlises bioquimica (protedmicas) e quimica
(metaboldmicas), envolvendo, consequentemente, a participa¢do dos
metabolismos primdrio e secundério (Esquema 1). A metabolomica
¢ definida com a andlise qualitativa e quantitativa de todos os meta-
bélitos num organismo. Nos dltimos anos verificou-se um esperado
crescimento envolvendo a caracterizagdo quimica de fendtipo. Tal
caracterizac¢@o quimica pode ser realizada através de andlise de ma-
cromoléculas (e.g. protedmicas e caracterizac¢ao de polissacarideos e
ligninas) e de moléculas (micromeléculas) de baixo peso molecular
(o metaboloma). O metaboloma consiste de dois tipos de substancias,
os metabdlitos primdrios e os secundarios. O metabolismo priméario
fornece as substincias envolvidas nas func¢des bdsicas essenciais
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da vida celular — respiracdo e biossintese de aminoédcidos e outras
substancias necessdrias para a vida da célula. Basicamente, todos or-
ganismos convivem com os mesmos tipos de metabdlitos primdrios e
da incompeténcia para autoprodugao de tais produtos, pela sua propria
rota biossintética; surge a necessidade de providéncias para superar
tal incapacidade orgéanica pela busca de fornecimento usando fonte
externa. Os metabdlitos secundarios sdo especificos das espécies e
participam das interagdes intra- e intercelular do préprio organismo
ou com células de outros organismos, atuam em processos de polini-
zagao pela produgdo de substancias que atraem os agentes vivos deste
processo ou contribuem para a resisténcia dos organismos pela defesa
contra pestes e outras doengas e estabelecendo a competéncia para a
guerra quimica dos ajustes necessdrios a convivéncia e sobrevivéncia
ambiental. Assim, por exemplo, o metabolismo primdrio assume
importancia transcendental no crescimento e rendimento agricola
e o metabolismo secunddrio contribui com os aromas, as cores dos
alimentos e com a resisténcia contra pestes e doengas, mantendo a
sobrevivéncia nas condi¢des ambientais favoraveis.

O crescente interesse interdisciplinar envolve também a parti-
cipagdo efetiva da quimica de produtos naturais (Esquema 2), con-
tribuindo para o desenvolvimento de outras dreas do conhecimento:
biologia molecular, botanica ecoldgica, sistemdtica e evolutiva,
farmacologia, biotecnologia, quimica organica (novos modelos
para sintese, novas reagdes, novos reagentes, teste de reagentes),
medicina (descoberta de novos medicamentos), agricultura (defen-
sivos agricolas) e veterindria (medicamentos para outros animais).
A contribui¢@o para as investigagdes metabolomicas (Esquema 2)
pode ser avaliada claramente pela metodologia usada na plataforma
metaboldmica: métodos cromatograficos e espectrométricos, princi-
palmente espectrometria de massas (EM) e ressondncia magnética
nuclear (RMN 1D e 2D)
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Esquema 2. Importancia e interdisciplinaridade de substdncias bioorgdnicas
produzidas pelo metabolismo secunddrio

As plantas superiores constituem uma das fontes mais importantes
de novas substancias utilizadas diretamente como agentes medicinais.
Mais recentemente, além disto, elas fornecem modelos para modi-
ficacOes estruturais e otimizag¢do das propriedades farmacoldgicas
e bioquimicas, servindo, inclusive, para a inspira¢do de quimicos
organicos, estimulando-os para enfrentar desafios na construgio
sintética de novas arquiteturas moleculares naturais.

Durante algum tempo, os investimentos elevados na prepara¢ao
de produtos sintéticos contribuiram significativamente para estimular
acdes que tentavam reduzir a relevancia de organismos vivos como
fontes de novos bioprodutos com atividade biolégica. Nos tdltimos
anos, no entanto, a importancia dos organismos vegetais como fon-
tes produtivas de substdncias anticancerigenas e outras atividades
bioldgicas reativaram interesses sociais e econdmicos, superando
obstaculos na construcdo de cendrio crescente, estimulando, inclusive,
a percepcao das liderancas industriais empenhadas na fabricagdo de
produtos sintéticos.

Quim. Nova

Durante o periodo de 1960 a 1986, no programa de avaliacdo de
substancias antitumorais de origem vegetal do Instituto Nacional do
Cancer dos Estados Unidos foram investigados 108.330 extratos obtidos
de 35.000 espécies vegetais: 4.149 (3,83%), correspondentes a 1410
géneros envolvendo 2935 espécies, revelaram atividade bioldgica. Das
2.000 substancias cristalinas isoladas e testadas, 95 (4,75%) foram sele-
cionadas para investigacdes especiais e 11 aprovadas para testes contra
diversos tumores. Entre tais substancias foram indicadas a brucetina (1), a
maitansina (2), o colubrinol (3), a indicina-N-6xido (4), o tripdiolido (5),
otaxol (6), ahomo-harringtonina (7) e elipticina (8), além da bouvardina

(um peptidio ciclico de férmula molecular C, H, ,N,O ).}

Os alcaloides vincristina (9) e vimblastina (10), isolados da espé-
cie Catharanthus roseus, destacam-se como dois dos mais importantes
agentes quimioterapéuticos de uso clinico corrente contra o cancer,
seguidos pelos produtos semissintéticos etoposido (VP-26,11) e teni-
posido (VM-26,12), obtidos de epipodofilotoxina (13), um epimero
do lignoide podofilotoxina (14) isolado das espécies Podophyllum
peltatum e P. endoii.*
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A medicina alopatica mundial utiliza 119 drogas, todas com estru-
turas definidas, que sdo extraidas de cerca de 90 espécies de plantas
superiores.’ Cerca de 25% de todas prescri¢does médicas nos Estados
Unidos incluem substincias naturais como principio ativo, obtidas
de plantas de regides temperadas e tropicais, o que corresponde ao
valor estimado de 900 milhdes de ddlares na circulacdo comercial.
A utilizacdo de diversas plantas na medicina popular representa uma
investigagdo pré-clinica que ndo pode ser ignorada ou desprezada.
Cerca de 74% dos principais produtos medicinais obtidos de vege-
tais foram descobertos através de orientagdo baseada em resultados
revelados pela medicina popular.®
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Dispomos, portanto, de um espléndido acervo natural de ve-
getais nos ambientes aqudticos e terrestres; um potencial quimico
adormecido, de pujanca inteiramente desproporcional ao esforco
relativamente pequeno das pesquisas desenvolvidas para seu conhe-
cimento e utilizag@o.

A relativa facilidade de coleta, a condi¢do ambiental favordvel
para desenvolvimento sustentdvel, a biodiversidade estrutural de
substancias organicas naturais e a possibilidade de descoberta de prin-
cipios ativos entre tais constituintes quimicos permitem diagnosticar
e destacar as plantas brasileiras como a principal fonte renovédvel para
o surgimento e desenvolvimento de novos farmacos, além de outros
produtos que podem ser utilizados para finalidades sociais adicionais.
Diversas plantas tropicais t€ém utilizacdo na medicina popular caseira
e encontram-se documentadas por dados etnobotanicos.

A biodiversidade das florestas tropicais serve também como
foco para a descoberta de novas plantas medicinais. A interagdo
entre plantas tropicais e seus predadores naturais pode ser usada
como suporte para a descoberta de substancias ativas e, como con-
sequéncia, orientar as investigagdes farmacoldgicas. A dindmica
ambiental envolvendo interacdes planta-planta, planta-animal e
animal-animal depende essencialmente de uma convivéncia contro-
lada pelo quimismo de diversos organismos vivos. O quimismo dos
organismos vivos depende da forca metabdlica geral e a quimica do
metabolismo secundario assume importancia especial (metabolismo
especializado) pela bioproducio de diversas substancias organicas
destinadas a manutencdo e sobrevivéncia humana, assumindo
também importancia fundamental na guerra quimica que ¢ mantida
na vida dos meios ambientes naturais e artificiais produzidos pela
atuacio dos seres humanos.

Assim, o isolamento e a determinacdo estrutural de substancias
organicas produzidas pelo metabolismo secundario de organismos
vivos representam importancia fundamental para o desenvolvimento
cientifico da prépria quimica de produtos naturais e contribuem para
avango de outras atividades cientificas e tecnoldgicas no Pafs. A diver-
sidade estrutural de substancias organicas naturais isoladas de plantas
da flora brasileira, o potencial relevante deste arsenal quimico para o
desenvolvimento social e econdmico e a correspondente contribuigdo
da quimica de produtos naturais para o avango cientifico e tecnolégico
recebeu atencdo especial de pesquisadores envolvidos em tais pesquisas
no territério nacional.”"!

A andlise do nimero e fontes de agentes para combater cancer e
doencas infecciosas, registrados principalmente em Annual Reports
of Medicinal Chemistry durante o periodo de 1984 a 1995, indicou
que mais de 60% das drogas aprovadas e pré-candidatas no NDA (pe-
riodo 1989 a 1995) sdo de origem natural. Drogas de origem natural
aparecem classificadas como produtos naturais originais, derivados
semissintéticos de produtos naturais e produtos sintéticos baseados
em produtos naturais como modelos.!?

Ap6s seis anos da publicagdo acima mencionada, os autores
constataram que as fontes de novas drogas de origem natural para
tratamento de doengas humanas cancerigenas e infecciosas destacam-
se, respectivamente, com 60 e 75%."

Estimativa anual da Organiza¢cdo Mundial da Satide revela que
mais de 270 milhdes de pessoas tomam-se vitimas de maldria, causan-
do a morte de 2 a 3 milhdes delas (cerca de um milho so criangas).
A resisténcia adquirida pelo Plasmodium falciparum contra medica-
mentos antimaldricos de amplo uso, como a cloroquina (vide infra),
requer a descoberta de novos farmacos eficientes, preferencialmente
sem efeitos colaterais indesejdveis.

Estima-se a existéncia de 250.000 espécies de plantas superiores.
Cerca de 80% da populacio dos paises subdesenvolvidos e em de-
senvolvimento continuam completamente dependentes da medicina
caseira utilizando vegetais para as necessidades primdrias de satde.
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Tabela 1. Dados do Ministério da Saide do Brasil, referentes a 1993,
sobre doencas que afetam drasticamente a populacio brasileira

Doengas Vitimas
Maléria 530.000
Esquistossomose 5.000.000
Doenca de Chagas 5.000.000
Hanseniase 200.000
Tuberculose 100.000
Coélera 39.000
Aids 52.000
Desnutrigdo 32.000.000

*Banco Mundial: Brasil aparece em pentltimo lugar na distribui¢io de renda.
**Levantamento do Conselho de Seguranga Alimentar.

Tem sido estimado que somente de 5-15% destas espécies foram in-
vestigadas, restando uma fonte natural de inimeros organismos vivos
contendo significativo nimero de substancias inéditas e forte potencial
de produtos naturais bioativos, incluindo-se fontes de matérias-primas
para o desenvolvimento de novos farmacos.

As atividades desenvolvidas pela quimica de produtos naturais
promovem o processo de formacdo de recursos qualificados, de im-
portancia fundamental, para os paises emergentes. A Tabela 2 revela
relacdo entre 1000 habitantes e o nimero de doutores em paises
desenvolvidos e escolhidos como referéncia. Os dados resumidos
demonstram, inclusive, a caréncia relativa existente no nosso Pais.

Tabela 2. Relac@o do niimero de Doutores para cada 1000 habitantes

Pais Numero de Doutores/1000 habitantes
Alemanha 35
Reino Unido 20
Japao 14
Coréia 06
Brasil 0,6

Atualmente, o Brasil conta somente com cerca de 107.000 pesquisa-
dores Doutores, 170.000 Mestres e 80.000 estudantes de pés-graduagio.

Livro, langado recentemente, destina-se também aos jovens
estudantes envolvidos em processos de formagdo académica, prin-
cipalmente alunos de graduagdo dedicados a trabalhos de iniciacio
cientifica (IC) e de pés-graduacdo (Mestrado e Doutorado).'* Esta
obra procura demonstrar com clareza a importancia da quimica de
produtos naturais e as dreas correlacionadas, despertando e estimu-
lando o interesse interdisciplinar.

Para concluir esta sumdria introdu¢do, destaco os beneficios
quimicos do agraddvel produto de origem vegetal, tradicionalmente
conhecido como chocolate (combustivel humano), produzido das
sementes do cacau, espécie Theobrama Cacao Lin.(familia Malvacea-
ae), que fornece fenilalanina (15) como precursor para a bioprodugio
da serotonina (16), substancia importante para combater a depressio
e a ansiedade (Esquema 3). Outras substancias também importantes
(estimulantes) sdo as famosas teobromina (17) e a cafeina (18),
Esquema 3, além de flavonoide antioxidante.

Aproximadamente 25% das prescricdes médicas nos Estados
Unidos incluem substincias naturais como principio ativo, obtidas
de plantas de regides temperadas e tropicais, o que corresponde ao
valor estimado de 900 milhdes de ddlares na circulaciio comercial.
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Theobroma Cacao Lin. (cacau): sementes utilizadas para produgéo de chocolate
Familia Malvaceae
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Me
Esquema 3.

A utilizacdo de diversas plantas na medicina popular representa uma
investigacdo pré-clinica que nio pode ser ignorada ou desprezada.

SUBSTANCIAS ORGANICAS NATURAIS E
SEMISSINTETICAS ANTIMALARIA

O Brasil convive com 530.000 vitimas de malaria (Tabela 1), do-
enca provocada por protozodrios de género Plasmodium, (P. Vivax, P.
malariae, P. ovale e P. falciparum) que invadem o sistema circulatério
das glandulas salivares das fémeas infestadas dos mosquitos Anopheles.

Estimativa anual da Organizag¢do Mundial da Satide (OMS) revela
que mais de 270 milhdes de pessoas tomam-se vitimas de maldria, cau-
sando a morte de 2 a 3 milhdes delas (cerca de um milhdo sio criangas).

Dois antimaldricos naturais, quinina (19) e artemisinina (20), po-
dem ser utilizados como exemplos marcantes numa demonstragdo clara
do enorme potencial de produtos naturais como fontes de farmacos e
de matéria-prima para produgdo de substancias também ativas semis-
sintéticas (19a = cloroquinina, 19b = primaquina e 19¢ = mefloquina;
20a = artemether, 20b = arteether, 20c¢ = artesunato de s6dio), na busca
de maior atividade e eliminacio ou reducio de efeitos nocivos.

19aR=Cl, R¢=CHyCHCHNEt,
(cloroquinina)

19bR = OMe, R= CH,CH,CH,NEt,
(primaquina)

19¢ (mefloquina)

20a R =Me (artemether)

20b R=Et (arteether)

20c R= CH,CH,CO,Na
(artesunato de sodio)

20 (artemisinina)

A resisténcia adquirida pelo Plasmodium falciparum contra
medicamentos antimaldricos de amplo uso, como a cloroquina (19a),
requer a descoberta de novos farmacos eficientes, preferencialmente
sem efeitos colaterais indesejaveis.

Na década de 70 surgiu um potente agente antimaldrico natural
(20), isolado de Artemlisia annua (familia Asteraceae), essencialmente
sem toxidez. Os resultados obtidos com esta substancia natural na
Reptiblica Popular da China, a preparaco de derivados mais potentes
e os 16 séculos de uso popular de Artemisia annua e A. Apiacea, para
tratamento de maldria, por indicacdo da Encicl/opédia de Matéria
Meédica daquele pais, continuam servindo como estimulo adicional

Quim. Nova

para promover a retomada desses fatos histéricos marcantes.”

O género Artemisia engloba cerca de 300 espécies, sendo que a
investigacdo de outras 100 espécies (30 por pesquisadores chineses
e 70 por pesquisadores americanos) revelou a auséncia de artemi-
sinina (20), exceto numa variedade japonesa de Artemisia apiacea
(rendimento de 0,0008%) e na A. lancea.

O interesse despertado pela importancia medicinal da artemisinina
(20) como antimaldrico estimulou intensa investigacdo na busca de outros
constituintes de Artemisia annua e de outras espécies do mesmo género
(Artemisia). Na A. annua o bioconstituinte mais abundante € o acido arte-
misinico (dcido arteandico, 21), com rendimento 8 a 10 vezes maior que
artemisinina (20). Além disto, a planta produz outros sesquiterpenoides.
A quantidade isolada de acido artemisinico permitiu sua utilizacdo como
substrato para obtenc@o de derivados sesquiterpenoides: artemisiteno
(22, isolado da planta em baixo rendimento e com menor atividade
antimaldria do que a artemisinina), artemisinina (20), desoxiartemisina,
desoxiartemisinina, homodesoxoartemisinina e artenuina B.'®

Além dos terpenoides citados e dos componentes do dleo essencial,
foram isolados de A. annua dois alcodis alifaticos, cumarinoides, flavo-
noides, fendis, ésteres, um alcaloide e B-glicosidases, demonstrando a
potencialidade quimica da planta. O componente principal (35,7%) do
6leo essencial € a 3,3,6-trimetil-1,5-heptadien-4-ona (23).'°

Principalmente na Republica Popular da China e nos Estados
Unidos, foram preparados cerca de 100 derivados semissintéticos
da artemisinina (20), todos mantendo a fun¢@o endoperdxido, que
€ essencial para a atividade antimaldrica. Varios derivados lactéis
revelaram-se mais ativos do que a artemisina: carbonatos>ésteres
>artemisina.'®

Na década de 60, os chineses retomaram a investigagao de varias
ervas utilizadas na medicina tradicional do pais. O chd quente obtido
de Artemisia annua, conhecida popularmente como “ging hao”, de-
sapontou os investigadores pela auséncia de atividade bioldgica. Para
a obtencdo do produto ativo artemisinina (20, conhecida, também,
como artenuina e pelos chineses como “ginhaousu’ = extrato da planta
“ging hao”), a extra¢do do material foi feita com éter etilico (ou éter
de petréleo, p. e.=30-60° C) em baixa temperatura. Apds a elucida-
¢do estrutural foi possivel compreender a necessidade de extracdo a
baixa temperatura, para evitar a modificacdo térmica da estrutura,
envolvendo, principalmente, a fungdo peréxido localizada entre os
atomos de carbono 3 e 12a (20). A fungao perdxido € essencial para
o desempenho bioldgico antimaldrico da substancia natural (20).'¢

A inviabilidade econdmica revelada pela avaliagdo dos vdrios
trabalhos descritos na literatura,'” a impossibilidade de cultivo de
Artemisia annua em regides tropicais e subtropicais (planta adaptada
a zonas temperadas), e a riqueza e diversidade de nossa flora, além
das informacdes sobre antimaldricos de uso popular na Amazonia,'®
devem estimular, adicionalmente, a investigacdo de outras fontes
naturais para descobrir novos antimaldricos.

A publicac¢do de Branddo, Carvalho e Kretti'® descreve 42
espécies vegetais (distribuidas em 23 familias), selecionadas
apods ouvir informagdes de 4689 habitantes de regides do Pard e
750 de Rondodnia. Cinco espécies aparecem com porcentagem de
citagdo maior do que 5%: Geissospennum sericeum Benth. (12,0%,
Apocynaceae), Momordica charantia L. (8,5%, Cucurbitaceae),
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Bertelethia excelsa Humb. & Bonpl. (8,8%, Lecytidaceae), Senna
occidentalis (L.) H. Irving & Barbany (20,0% Leguminosae-
Caesalpinoidae) e Bowdichia sp (5,9%, Leguminosae-Faboideae)
Uma espécie de Artemisia (Artemisia sp, familia Compositae)
alcangou somente 1,1%, o que € curioso mas nao surpreendente,
ja que o quimismo exigido para a sobrevivéncia ambiental deste
vegetal na regido amazonica pode ser diferente daquele definido
pela regido temperada.

As investigagdes com extratos aquosos brutos de nove espécies
revelaram somente dois com atividade em camundongos infectados
com o Plasmodium beghei."® Parece 6bvio, ap6s os trabalhos reali-
zados com a Artemisia annua,'® que novas investigagdes com esta
e outras espécies vegetais, avaliando-se os extratos obtidos com
solventes orgdnicos em temperatura adequada.

As substancias antimaldricas isoladas de plantas e organismos
marinhos pertencem a diversas classes de produtos naturais, tais
como, alcaloides, terpenoides, quassinoides, flavonoides, xantoides,
quinonoides, cumarinoides.'**

A medicina popular chinesa tem usado a mistura dos alcaloides
febrifugina (24) e isofebrifugina (25), originalmente isolados de
raizes de Dichroa febrifuga e extraidos também das folhas e bulbos
de Hydrangea macrophylla var. Otaksa, ha mais de 4000 anos, para
tratmento de maldria (Esquema 4)."

N, HO,
N 0 H N\\ Ho ©

H | ¥
O H o) H

24 (Febrifugina)

25 (Isofebrifugina)

Esquema 4. Conversdo de febrifugina (24) em isofebrifugina (25) em meio dcido

A notavel conversio biocatalitica da 8-hidroximanzamina A (8-
OHMA, 26) em manzamina A (27) pelos fungos Fusarium solani
e Streptomyces seokies merece destaque (Esquema 5).!" Esta bio-
transformacdo catalitica envolve a eliminagdo seletiva da hidroxila
localizada no atomo de carbono C-8, fornecendo 27 como produto
com muito maior atividade antimaldrica.

HO
Fusarium solani ou )
Streptomyces seokies

26 (8-Hidroximanzamina A) 27 (ManzaminaA)

Esquema 5. Conversdo biocataitica 8-hidroximanzamina A (8-OHMA, 26)
em manzamina A (27)

A classe das substincias naturais conhecidas como quassi-
noides, comuns em espécies da familia Simaroubaceae, envolve
mais de 150 compostos organicos, incluindo-se os que se destacam
como componentes de grupo que ocupa ampla faixa de atividades
bioldgicas, tais como, anticancerigenos, antimaldricos, antiviral,
anti-inflamatdrios, inseticidas, amebicidas, antitlceras, herbicidas.
Temos contribuido significativamente para esta classe de produtos
naturais, através da caracterizagdo de substancias inéditas (e. g. 28
e 29, isolados de Simaba cuneato, e 30 isolado de Simaba subcy-
mosa)*'** e publicacdo de capitulo de livro impresso e lancado
no exterior,'® além da expressiva contribuicido para formacdo de
recursos humanos qualificados.
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28 20(R)-simarolido
29 20(S)-simarolido

30 Cymosanina

A maldria continua se destacando como uma das mais expressivas
doengas infecciosas, matando mais 1 milhdo de pessoas anualmente
no mundo, deixando contagiados mais de 500 milhdes. Tal cendrio
justifica a existéncia no Chemical Abstract (SciFinder Scholar) de
4.094 referéncias envolvendo artemisinina (20).

SUBSTANCIAS ORGANICAS NATURAIS
ANTIESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose afeta a vida de 5 milhdes de brasileiros (Tabela
1). Trata-se de uma doenga endémica do 3° mundo, que atinge mais
de 250 milhdes de pessoas distribuidas em 76 paises, alcangando
principalmente as populagdes rurais.”> Uma das vias de controle
desta doenca tropical envolve o combate de veiculos transmissores.
Destacam-se como principais agentes na disseminacio da doenga nos
seres humanos: Schistasoma haematobium, S. mansoni e S. japonica.

Atualmente, a 2,5’-dicloro-4’-nitrosalicylamilida (niclosamida,
31, conhecida como bayluscida) € o inico produto recomendado pela
Organizagdo Mundial da Sadde, porém seu preco inviabiliza o uso
rotineiro nos paises pobres.

Cl

31

A toxicidade das drogas sintéticas disponiveis no mercado, a resis-
téncia adquirida pelos veiculos transmissores, a polui¢do ambiental de-
corrente do combate aos transmissores e a disponibilidade de plantas com
atividade moluscicida exigem uma agio coordenada efetiva e consistente
para a investigacdo de plantas locais (onde ocorra a doenga e existam
veiculos transmissores). A potente atividade revelada pelas saponinas
naturais isoladas de Phytolacca dodecandra, familia Phytolaccaceae
despertou o interesse para a investigacio de plantas visando também o
controle e 0 combate da esquistossomose e seus veiculos transmissores.

A literatura® registrou critérios para definir plantas eficientes
com possibilidades para revelar atividade moluscicida, destacando-
se principalmente:

a) alta atividade moluscicida. Os extratos brutos de onde poderdo ser
isolados componentes ativos devem revelar atividade em concentra-
¢do menor do que 100 mg/L, ja que a a¢do do moluscicida sintético
bayluscida (31) revelou atividade de 1 mg/(LC, = 0,3 mg/L (apds
24 h de tratamento) contra o transmissor Biomphalaria glabrata;
b) as plantas responsaveis pela atividade devem crescer, nativas ou
cultivadas, facilmente no local onde ocorre a endemia, utilizando-se
para extracdo preferencialmente flores, frutos ou folhas, evitando a
destrui¢do do organismo vegetal;

¢) extracdo dos constituintes com dgua, o que torna o processo de
isolamento barato. Esta orientacdo baseou-se na solubilidade das
saponinas (glicosideos) em agua.

As saponinas triterpénicas isoladas dos frutos de Phytolacca
dodecandra foram estudadas intensamente e revelaram alta ativi-
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dade moluscicida, assumindo condi¢des favordveis e promissoras
para eficiente utilizacdo. Outras plantas demonstraram também
atividade moluscicida: Ambrosia maritima (familia Asteraceae) no
Egito, Acacia milotica (familia Leguminosae) no Sudao, Anarcadium
occidentale (familia Anarcadiaceae) em Mocambique, Swartzia
madagascariensis (familia Leguminosae) e Tetrapleura tetraptera
(familia Leguminosae-Mimosoideae) na Africa e Sapindus rarak
(familia Sapindaceae) na Asia.

O isolamento e a elucidacdo estrutural dos constituintes de extratos
tornaram-se essenciais para estudos adicionais sobre toxicidade, estabi-
lidade nas condigdes de uso, dosagem, estudos de estrutura-atividade,
tipos eficientes de metabolito tteis e efeitos fisioldgicos e genéticos.

A atividade moluscicida dos glicosideos triterpenoides (saponi-
nas) depende da natureza, da sequéncia e das ligagdes irterglicosidicas
dos carboidratos que constituem a unidade carboidratica e da presenga
de substituintes na unidade aglicona triterpénica. Os diglicosideos
revelaram-se mais ativos do que os mono- e triglicosideos.

Para citar como exemplo glicosideos contendo o esqueleto basico
oleandnico 32 como aglicona, selecionaram-se saponinas (33-36)
isoladas de Sapindus rarak® como referéncia para analise compara-
tiva com o glicosideo 37 isolado de Sapindus saponaria, através de
trabalho desenvolvido na Universidade Federal do Ceard.**

Rt R Rg
33 OAc OAc H
34 OAc H OAc
35 OAc OH H

36 OH OH H

Or 37 R=H, Ry=OH
37a R=Ac R{=0Ac
38 R=H, R{=COOH

39 R=H, Rq=galactopiranosil
40 R=glicopiranosil R1=H

A atividade moluscicida revelada pelo extrato metandlico do
pericarpo de Sapindus rarak (familia Sapindaceae) foi usada para
monitorar a investigagdo quimica. As quatro saponinas triterpénicas
isoladas desse extrato, por métodos cromatograficos, foram caracte-
rizadas como 33-36 através de dados espectrométricos.

Ensaios farmacoldgicos realizados com estas substancias naturais
isoladas revelaram as saponinas 33, 34 ¢ 36 com maior atividade
(LC,, /24 h = 6,25 mg/L) do que 35 (LC, = 12,5 mg/L), sendo as
atividades das quatro menores do que as reveladas por outras sapo-
ninas naturais conhecidas.?

O triterpeno glicosidico 37, isolado do extrato etanélico da casca
dos frutos de Sapindus saponaria, como derivado acetilado (37a)
contém a mesma unidade agliconica de 33-36 ¢ a unidade carboi-
drato andloga a presente em 38, saponina mais ativa (LC, /24 h =
3 mg/L) contra os transmissores Bulinus glabosus e Biomphalaria
glabrata e destacada entre aquelas isoladas de frutos de Swartzia
madagascariensis (familia Leguminosae). Esta comparagao estru-
tural permite cogitar da atividade moluscicida da saponina 37. O
derivado peracetilado 37a revelou acdo antimicrobiana (medida
em mm de inibi¢cdo) em testes realizados contra Pseudomonas
aeruginosa (8§ mm; estreptomicina: 6 mm), Bacillus subtilis (9
mm; estreptomicina: 11 mm) e Criptococus neaformans (7 mm;
anfotericina: 9 mm).*

Quim. Nova

Atualmente se faz sentir a necessidade de esfor¢o adicional para
reinvestigacdo de Sapindus saponaria, especialmente os frutos,
como fonte renovavel de material. A probabilidade de se encontrar
uma planta com atividade moluscicida nas dreas endémicas € muito
baixa e, por isto, as oportunidades que aparecem nao podem ser
desprezadas ou abandonadas.

Os diglicosideos triterpénicos 39 e 40, isolados de frutos de
Tetrapleura tetraptera Taub. (Familia Legiminosae-Mimnosoideae),
foram classificados entre os mais poderosos moluscicidas naturais,
com atividade semelhante a das saponinas triterpénicas produzidas
por Phytolacca dodecandra (familia Phytolaccaceae).> A presenca do
grupo NHACc ndo € essencial porque as saponinas de P. dodecandra
ndo contém este grupamento.”

Triterpenos naturais revelaram outras atividades bioldgicas,
tais como, efeitos contra cancer (grupos lupano, ursano, oleanona,
damarano, eufano), anti-inflamatdrios, antimicrobianos, antiplas-
modicos, antiulcerogénicos anticariogénicos, antiviral, anti-HIV,
hepatoprotetores, cardioprotetores e analgésicos.?*?’

Mais da metade das saponinas triterp€nicas aparece surpre-
endentemente como glicosideos de dcido oleandlico (41) e seus
derivados, frequentemente sustentando unidade carboidratica como
funcao éter no dtomo de carbono CH-3 e éster no carbono C-28. Tais
circunstancias estruturais justificam o surgimento de diversos arti-
gos dedicados a sintese, intensificando-se o interesse pela producgao
de maior quantidade de substancias naturais por via sintética para
permitir as investigacdes de atividades bioldgicas sem as restricdes
impostas pelas pequenas quantidades isoladas dos organismos vivos.
Pesquisadores chineses destacam-se nas investigagdes de métodos
sintéticos mais eficientes.?*

Cheng e colaboradores® sintetizaram quinze saponinas do 4cido
oleandlico (41): cinco 3-monossacarideos (42 - 46) trés 28-monos-
sacarideos (47 - 49)], dois 3-dissacarideos (50 - 51), dois 28-dis-
sacarideos (52 — 53), trés 3-monossacarideos-28-monossacarideos
(54 — 56) e um 3-monossacarideo-28-dissacarideos (57). Somente
duas reagdes revelaram rendimento total abaixo de 50% (28 e 44%),
tendo as demais alcancado resultados entre 54 ¢ 79%.%

Dezessete extratos alcaloidais de folhas, frutos, raizes e outras
partes aéreas de sete espécies do género Solanum, (S. agrarium, S.
Jjabrense, S. melissarum, S. megalanys, S. paludosum, S. paraibanum
e S. stipulaceum), familia Solanaceae, encontradas no nordeste brasi-
leiro, foram testados para avaliar a atividade moluscicida, através de
aplicagdes em Biomphalaria glabrata, o hospedeiro intermedidrio de
Schistosoma mansoni. Seis dos dezessete extratos testados revelaram
atividade, sendo que duas espécies (S. jabrense e S. stipulaceum)
forneceram resultados efetivos para sugerir a utiliza¢do no contro-
le de esquistossomose.*® A solavetivona (58) e a solasodina (59)
foram isoladas de S. jabrense.’*> Um alcaloide esteroidal isolado
de Solanum criticum foi recentemente caracterizado como 20-epi-
solasodina (59a).

SUBSTANCIAS ORGANICAS NATURAIS ANTIDENGUE

Pesquisadores do Instituto de Farmacognosia e Fitoquimica
da Universidade de Lausanne, Suica, investigaram 386 extratos
de plantas para avaliar a atividade contra o Aedes aegypti, mos-
quito responsével pela dengue hemorragica que ocorre na Asia,
Africa e Américas.®® O extrato diclorometinico de Artemisia
borealis (familia Asteraceae), uma das 46 (12%) plantas que
revelaram atividade contra A. aegipti, forneceu os policetideos
acetilénicos 60 e 61, que demonstraram forte atividade, porém,
a estabilidade relativamente baixa destas substincias naturais
aparece como caracteristica desfavoravel para a implementacao
de uso pratico.?
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41 R=Rs=H

42 R =B-D-glicopiranosil, Ry =H

43 R =B-D-galactopiranosil, R1=H

44 R =B-D-xilopiranosil, R1=H

45 R =a-L-arabinopiranosil, Ry =H

46 R =a-L-ramnopiranosil, R1 =H

47 R=H, R1=p-D-galactopiranosil

48 R=H, Ry=B-D-xilopiranosil

49 R=H, Rs=a-L-ramnopiranosil

50 R =B-D-galactopiranosil-(1? 4)-B-D-glicopiranosil, R1 =H
51 R =a-D-glicopiranosil-(1? 4)-B-D-glicopiranosil, R4 =H
52 R=H, Ri = p-D-galactopiranosil-(1? 4)-B-D-xilopiranosil
53 R=H, Rt =a-D-glicopiranosil-(1? 4)-B-D-glicopiranosil)
54 R =B-D-galactopiranosil, R1=p-D-glicopiranosil

55 R =a-L-arabinopiranosil, Rt =p-D-glicopiranosil

56 R =B-D-galactopiranosiL, R1 =B-D-xilopiranosil

57 R =B-D-xilopiranosil, R1 =a-D-glicopiranosil-(1? 4)-B-D-glicopiranosil

58 59 59a

Co nfiguragéo absoluta

Epimero no &tomo de carbono
quando [ o]p 980 (MeOH)

CH-20, em Sofanum crinitum

60 R=OH, Rj=H
61 R=R1=0H

As saponinas oleandlicas isoladas de Pentaclethra macroloba
(62 - 65), familia Fabaceae, ¢ de Cordia piauhiensis (66), familia
Boraginaceae, foram investigadas para se avaliar a atividade bio-
16gica contra Aedes aegypti,** mosquito responsdvel pela dengue
hemorrdgica (vide infra).

O resultado experimental da avaliacdo da atividade larvicida
das saponinas triterpénicas glicolisadas 62 — 66 revelou a substan-
cia natural 62, isolada das sementes de Pentaclethra macroloba,
como mais ativa. Este resultado confirmou a atividade inseticida
atribuida as sementes desta planta.**3* Com base nos resultados
experimentais obtidos, pode-se sugerir as substancias naturais
62, 63 e 64 como promissoras agentes larvicidas. Curiosamente, a
atividade larvicida passa por redugdo com o aumento do nimero
de unidades carboidraticas **

Triterpenoides surgiram também como agente anti-HIV (vide
infra) e, recentemente, as saponinas triterpénicas isoladas de Ampe-
lozizyphus amazonicus, planta usada na medicina popular brasileira,
revelaram efeito diurético em ratos.*

SUBSTANCIAS ORGANICAS NATURAIS ANTI-HIV

Os triterpenoides lupanicos 67 (dcido betulinico) e 68 (4cido
platanico), isolados do extrato metandlico das folhas de Zyzigium
claviflorum (Roxb.) Wall (familia Myrtaceae) juntamente com o
lupeol (69), revelaram atividade anti-HIV (Human Immunodeficiency
Virus), o mesmo ocorrendo com os derivados (67b - 67h) obtidos por
transformagdes quimicas de 67.%
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62 R=CH,OH
R1= a-L-ramnopiranosil-(1—2)-a-L-arabinopiranosil

63 R=CHs
R1= B—D-glicopiranosil-(1—4),a.-L-ramnopiranosil-(1—2)-a.-L-arabinopiranosil

64 R=CHs
R1= B-D-glicopiranosil-(1—3)-a-L-ramnopiranosil-(1—2),3-D-glicopiranosil(1—4)-a-L-
arabinopiranosil

65 R=CH20H
R1= B-D-glicopiranosil-(1—2)-B—D-glicopiranosil-(1—4)-B—D-glicopiranosil-(1—3)-o-L-
ramnopiranosil-(1—2),3-D-glicopiranosil(1—3)-B—D-glicopiranosil-(1—4)-o-L-
arabinopiranosil

OH 66
3B-O-[a-L-ramnopiranosil-(1—2)-B-D-glicopiranosiljursolato de 28-O-[3-D-glicopiranosil-(1—6)-
B-D-glicopiranosila

R R1 z

67 H COOH =CH,
67a H CH20H =CH,
67b H CO2CH2C02CHs =CH>
67c  COCH3 COOH =CH,
67d  COCeHs COOH =CH,
67e COCH=CHCHjs COOH =CH,
67f SO2K COOH =CH
67g  COCH2CH2CO3H COOH =CH
67h H COOH CHs
68 H COOH 0

69 H CHs =CH,

A investigagd@o da atividade inibitdria destas substancias na re-
plicacdo de HIV em linfécitos H9 permitiu aos autores da referéncia
36 as seguintes dedugdes:

a) o derivado acido 20,29-di-hidrobetulinico (67h) revelou-se mais
potente do que 67 e 68 (29-nor-triterpenoide), demonstrando que
o tipo de substituinte presente no dtomo de carbono C-19 (67 com
grupo isopropenila, 68 com acetila e 67h com isopropil) assume
importancia na atividade anti-HIV;

b) a substitui¢do do grupo carboxila de carbono C-17 por -CH,OH
(67a, betulina) ou a conversido em grupamento éster por reagdo de
esterificacio (67b) diminui a atividade anti-HIV;

¢) a esterificacdo do grupo hidroxila localizada no carbono C-3 (67¢
- 67g) produziu reducdo na agdo anti-HIV, revelando que a presenga
desta funcdo hidroxila € essencial para o desempenho da atividade
como agente anti-AIDS.*

A importancia do dcido betulinico (67) estimulou o desenvolvimento
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de novas atividades de pesquisa na busca, inclusive, de produtos derivados
dotados de outras atividades bioldgicas através de biotransformagdes
quimicas® ou utilizando, inclusive, novos reagentes e novas reagdes.**!

Transformacdes microbiolégicas (biotransformacdes, Esquema
6) para obten¢do de substincias mais ativas e/ou menos toxicas
assumem interesse social e econdmico, principalmente quando tais
conversdes seletivas através de modificacdes sintéticas revelam difi-
culdades (Esquema 6).%

Acido betulinico = 4cido
3B-hidroxi-lup-20(29)-en-28-6ico B

A = Bacitius megaterium ATCC 14581
B = Cunninghamefa lelgans ATCC9244

2 = 4cido 3-oxo-lup-20(29)-en-28-6ico

3 = &cido 3p,7B-dihidroxi-lup-20(29)-en-28-6ico

4 = &cido 33,60, 7(3-trihidroxi-lup-20(29)-en-28-6ico
5 = &cido 13,33, 7B-trihidroxi-lup-20(29)-en-28-6ico 3

Esquema 6. Biotransformagoes do dcido betulinico’”

As transformagdes microbioldgicas de substancias naturais e
sintéticas oferecem novos horizontes para modificagdes estruturais
destinadas a vérios objetivos, desde a introdugado de grupos funcionais
a rearranjos moleculares.

Quatro exemplos adicionais de transformagdes sintéticas foram
descritos em publicag¢des recentes (todas de 2009) e autoexplicativas
pelos titulos dos artigos em inglés: Enhancing the Divergent Activities
of Betulinic Acid via Neoglycosylation,*® Synthesis and Cytotoxicity
of Bidesmosdic Betulin and Betulinic Acid Saponins,* Synthesis of
betulinic acid acyl glucuronide for application in anticancer pro-
drug monotherapy,” Synthesis, cytotoxicity, and germanicane-type
rearrangement products.*!

Outras classes de substancias naturais t€ém também revelado potente
atividade inibidora sobre HIV, podendo-se citar, como exemplos adicio-
nais, a cumarina 70> e os flavonoides 7-O--D-galactopiranosilacaceti-
na(71) e crisina (72), isolados das flores de Chrysantbermum morifolium
(familia Compositae) juntamente com mais sete substancias conhecidas,
sendo que a conhecida flavona crisina (72) revelou-se a mais ativa.*

on OH

70
71 72

SUBSTANCIAS ORGANICAS NATURAIS E
SEMISSINTETICAS ANTICANCER

A grande demanda por taxol (6) nos Estados Unidos, utilizado
para tratamento do cancer de mama, promoveu intensas investigagdes
para a obteng¢ao desta substincia natural e seus derivados. O Instituto

Quim. Nova

Nacional de Céancer dos USA assumiu a coordenacdo de programa
destinado a obtencdo desta substancia orginica natural e de outras
incluidas no mesmo objetivo ou interesse correlacionado.

O baixo rendimento (~0,02%) fornecido pela espécie vegetal
Taxus brvifolia, familia Taxaceae, inviabilizou o atendimento da
demanda normal para suprir as exigéncias de satide do préprio pais.
Entre as tentativas para superagdo deste problema destaca-se a in-
vestigac@o de outras espécies do mesmo género Taxus, a preparagao
de produto semi-sintético utilizando como matéria-prima taxoides
apropriados e mais abundantes, a cultura de células (fonte renovavel)
e a sintese total.

Duas rotas de sintese total do taxol (Scripps Research Institute, La
Jolla University of California, San Diego e Florida State University,
Tallahassee) encontram-se descritas na literatura.*

Cultura de células do tecido do caule de Taxus baccata produziu
quatro novos taxoides (73 - 76) com atividade semelhante a desempe-
nhada pelo taxol (6).* Os baixos rendimentos obtidos devem servir como
estimulo adicional para a continuagio do desenvolvimento desta linha de
atividade de investigac@o quimico-bioldgica, que assume grande impor-
tancia pela contribuicdo na preservacdo da vida, na cura de doengas, na
manutencdo e compreensio dos fendmenos que comandam a natureza,
além do desenvolvimento socioecondmico como consequéncia.

o
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A lactona macrociclica lasiodiplodina (77), substancia natural
isolada de Euphorbia splendus (familia Euphorbiaceae), revelou
potente atividade antileucémica.*’ Esta substincia foi também isolada
em pequena quantidade de Annona dioica, (familia Anonaceae), sendo
que a possibilidade enantiomérica (o carbono 14 € quiral e permite
dois estereoisdmeros) ainda néo foi definitivamente estabelecida.*®

15

Entre os medicamentos antitumorais de origem vegetal, destacam-
se os derivados e os correspondentes produtos naturais bioproduzidos
pelas espécies Catharanthus roseus ou Vinca résea, familia Apocyna-
ceae (9 e 10, e seus derivados 78 € 79), Camptotheca acumata, familia
Nyssaceae (80 e seu derivados 81 e 82) e Podophyllum peltatum e P.
emodi, familia Berberidaceae (11 e 12, derivados de 13).%

Estas nove substancias naturais (9, 10, 13 ¢ 80) e seus derivados
(11, 12, 78, 79 e 81e 82) atuam em diferentes tipos de cancer, re-
velando espectro de atividade e toxicidade diferentes, ampliando a
utilidade medicinal em beneficio da saude.

O Brasil conta, atualmente, com grupos de pesquisa empe-
nhados em investigacdes de substincias naturais anticancerigenas
e outras atividades bioldgicas, podendo-se citar como exemplos
alguns resultados publicados em periddicos cientificos de circula-
¢do internacional. A naftoquinona 83, denominada lipsidoquinona,
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isolada de Lippia sidoides (familia Verbenaceae),* o flavonoide 84,
denominada diploflavona, isolada de Diplotropis ferruinea, familia
Fabaceae,’'biflavonoides 85 e 86, isolados das espécies Quratea
hexasperma e Ouratea semiserrata, respectivamente, familia Ochna-
ceae,’? as witafisalinas 87 (witafisalina M), 88 (witafisalina N) e 89
(witafisalina O) isoladas das folhas de Acnistus arborescens, familia
Solonaceae.,>>* As investigacdes bioldgicas destas witafisalinas M,
N e O revelaram atividades tripanocida® e citostdtica seletiva® com
resultados expressivos e promissores.

Seria inoportuno concluir este tépico sumdrio sobre plantas
anticancerigenas sem citar duas publica¢des de grande relevancia,
uma de avaliagdo perspectiva®’ e outra de revisdo:** Cragg e Newman,
Plants as a source of anti-cancer agents,” Nobili e coautores, Natural
compounds for cancer treatment and preventi.’®

Os titulos de tais publicagdes sdo autoexplicativos e podem ser
considerados como suficientemente claros para o entendimento do
leitor, o mesmo ocorrendo com dois dos trés artigos abaixo descritos.

Para demonstrar que estamos distantes da possibilidade de esgotar
a importincia das substancias naturais, apontando sinalizagio para
novas perspectivas, destaco ainda: Fawole e coautores, Anti-inflamma-
tory and phytochemical properties of twelve medicnal plants used for

86 (amentoflavona)

87 (witafisalina M)

88 (witafisalina N) 89 (witafisalina O)
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treatment gastro-intestinal ailments in South Africa,® Powell, Plant
Seeds as Source of Potential Industrial Chemicals, Pharmaceuticals,
and Pest Control Agents,®® Danelli e coautores, Leishmanicidal
effect of LLD-3 (90), a nor-triterpene isolated from Lophanthera
lactescens.®!

Esta tltima publicagdo trata da investigacdo bioldgica de um
nor-triterpeno (90) isolado de Lophanthera lactescens, familia Mal-
pighiaceae, a principal substancia natural da dissertacdo de mestrado
(Titulo: Constitutintes Quimicos da Espécie Lophanthera lactescens)
de um dos autores (H. dos S. A.), defendida em 1985, UFRRIJ). Esta
substancia marcou um inicio importante da utilizacdo de técnicas 2D
de RMN ['H-'H-COSY, 'H-'H-NOESY, 'H-"?-COSY-"J , (n=2 ¢ 3)
e INADEQUATE] no Brasil, aproveitando uma viagem do Shoolery
(importante profissional do NMR Applications Laboratory Varian
Associates, Palo Alto, Califérnia, USA) ao nosso Pais. A utilizacio
de tais técnicas permitiu completar a elucidacio estrutural deste
nor-triterpeno (90).62

O sucesso estrutural desta substdncia gerou uma expressiva
procura para avalia¢do de atividade bioldgica, produzindo resultados
estimuladores. Infelizmente, quando acordamos e despertamos para
entendimento da grande procura ndo tinhamos mais protecéo sobre a
propria substancia, restando como possibilidade alternativa somente
o direito de patentear o processo de isolamento e, consequentemente,
nenhum beneficio das patentes resumidas na Tabela 3.

Para concluir, esperamos que os exemplos acima citados, repre-
sentativos de aplicagdes farmacoldgicos de substincias orgénicas
naturais produzidas pelo metabolismo secundério possam contribuir
para: 1. demonstrar, de forma inequivoca, a importancia atual das
atividades de isolamento e elucidagdo estrutural das substancias pro-
duzidas pelo metabolismo secunddrio (especializado) dos organismos
vivos. Parece-me oportuno transcrever uma frase da conclusao do
artigo de Nobili e coautores:™® “The identification and development
of natural compounds and their derivatives have greatly contributed
to this progress and many of these compounds are now being used in
clinical practice.” Este depoimento aparece apds comentario sobre
o progresso de tratamento médico como resultado das pesquisas
desenvolvidas para descoberta de novos medicamentos antitumor.
2. Como mais uma adverténcia para a preservag¢ao dos organismos
vegetais, laboratdrios vivos de quimismo, que podem ser explorados
racionalmente.

A descoberta de novas estruturas e a catalogacio de substancias
fabricadas pelos organismos vivos devem ser ampliadas com in-
vestigagdes farmacoldgicas, ecoldgicas, produtivas (inclusive com
culturas de células e tecidos), genéticas, fisioldgicas, alimenticias e
biossintéticas, estendendo-se a outras dreas da biologia e da quimica.
A bioproducdo de substancias com estereoquimicas definidas e a
introdugdo e modificacdo seletivas de grupos funcionais em subs-
tratos naturais ou sintéticos dependem do conhecimento detalhado
das rotas biogenéticas.

A literatura tem registrado com frequéncia, nos dltimos anos,
metodologias destinadas ao isolamento de substancias com atividade
bioldgica especifica. A adog¢do desse procedimento imediatista €
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Tabela 3. Patente on line envolvendo a substancia natural 90, isolada de Lophanthera lactescens, familia Malpighiaceae

Patent Pub.Date Inventor Assignee Title

US6100293  2000-08-08 Baker; Robert K. Merck & Co., Inc.  Tetracyclic triterpene derivatives with immunosuppressant activity
US6083980  2000-07-04 Baker; Robert K.  Merck & Co., Inc. Furanyl, tetracyclic triterpene derivatives with immunosuppressant activity
US6051590  2000-04-18  Bao; Jianming  Merck & Co., Inc. Immunosuppressant tricyclic compounds

US6022890  2000-02-08  Bao; Jianming  Merck & Co., Inc. Immunosuppressant tetracyclic triterpenes
US5998408  1999-12-07 Baker; Robert K. Merck & Co., Inc. Triterpene derivatives with immunosuppressant activity
US5952371  1999-09-14 Baker; Robert K. Merck & Co., Inc. Triterpene derivatives with immunosuppressant activity
US5883119  1999-03-16 Baker; Robert K. Merck & Co., Inc. Triterpene derivatives with immunosuppressant activity
US5874594  1999-02-23 Baker; Robert K.  Merck & Co., Inc. Triterpene derivatives with immunosuppressant activity
US5763478  1998-06-09 Baker; Robert K. Merck & Co., Inc. Triterpene derivatives with immunosuppressant activity
US5696156  1997-12-09 Baker; Robert K.  Merck & Co. Inc. Triterpene derivatives with immunosuppressant activity
US5679705  1997-10-21 Baker; Robert K.  Merck & Co., Inc. Triterpene derivatives with immunosuppressant activity

Fonte: http://www.freepatentsonline.com/5998408.html

prética e ttil, mas estimula a possibilidade de desprezar, em alguns
casos, precursores inativos presentes em maior porcentagem, os quais
podem ser transformados no produto ativo com alto rendimento,
por simples rea¢des de laboratdrio. Alids, a inatividade revelada por
substancia da mesma classe daquela ativa pode fornecer informagao
sobre a sua natureza quimica, essencial para o desempenho da ati-
vidade bioldgica. Além disso, a possibilidade de aparecimento de
novas doencas e a descoberta de novos ensaios farmacoldgicos mais
eficientes e especificos ndo podem ser ignoradas.

Obviamente, outras disciplinas e atividades de pesquisa baseadas
no quimismo dos organismos vivos (sistemadtica, evolugdo e ecologia
quimicas) também podem ser prejudicadas por dados fito-quimicos
incompletos; a pressa e as consideracdes “praticas” ndo devem inibir
o rigor cientifico.
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